Rein et médicaments 


Le rein est le principal organe d'élimination des médicaments. Les reins sont un organe 
important pour le métabolisme des médicaments. En effet, nombreux sont ceux qui sont 
éliminés, après transformation, par voie urinaire, mais beaucoup de médicaments sont 
également susceptibles de perturber le fonctionnement des reins. 

Le rein est une cible d'élection pour la toxicité médicamenteuse. Ainsi, les cellules épithéliales 
rénales peuvent être exposées à des concentrations médicamenteuses beaucoup plus élevées 
(300 à 1000 fois) que dans les autres tissus. 


Les médicaments peuvent provoquer 
A/ Une insuffisance rénale aiguë (IRA) par 
* Atteinte directe des tubules rénaux (ex : aminosides). 


*Diminution de l'irrigation rénale (anti-inflammatoires non stéroïdiens AINS, 
inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’angiotensine [IECA], cyclosporine, par exemple) ou 


* Néphrite interstitielle aiguë. 
B/ Une insuffisance rénale chronique (IRC) par 
Néphrite interstitielle chronique et nécrose papillaire (ex : AINS). 


La majorité des médicaments peuvent provoquer une insuffisance rénale s'ils sont ingérés en 
quantité toxique. De même, toute insuffisance rénale aiguë peut aussi devenir chronique si 
l’on n'intervient pas à temps. Le plus souvent, les facteurs de risque associés à la 
néphrotoxicité médicamenteuse sont : 


B. Facteurs de risques 


** Risques évitables : DSH extracellulaire, éventuellement favorisée par un surdosage en 
diurétique, et utilisation d’un médicaments altérant l’hémodynamique glomérulaire 
(bloqueur du SRAA, AINS, anticalcineurine). 


Surdosage d’un médicament ayant une toxicité tubulaire aiguë 
directe (aminosides, anticalcineurines...) ou chronique (anticalcineurines, lithium...). 


Défaut d’hydratation avec un médicament susceptible de cristalliser 
dans des urines trop concentrées. 


** Utilisation inadaptée sur un terrain à risque : 


Insuffisance rénale chronique préexistante : elle favorise le surdosage 
de néphrotoxiques à élimination rénale (aminosides). 


Insuffisance rénale fonctionnelle : l’hypo perfusion rénale, quelle que 
soit sa cause (hypovolémie vraie induite par les diurétiques, et souvent aggravée par un 
blocage du système rénine angiotensine (SRA), hypovolémie relative de l'insuffisance 
cardiaque...) altère l’activité métabolique rénale et favorise une toxicité tubulaire, par 
exemple avec les produits de contraste iodés. 


Age supérieur à 60 ans, comorbidités (diabète, myélome). 


Administration trop prolongée (dose cumulée) : fibrose rétro 
péritonéale avec ergotamine. 


Association de plusieurs médicaments néphrotoxiques 
** [ntolérances imprévisibles : 


Atteintes immuno-allergiques : indépendantes de la dose administrée, 
après une première exposition dont l’antériorité est plus ou moins ancienne. 


Intolérance non allergique : rhabdomyolyse sous statines, 
glomérulopathie sous AINS... 


MESURES PRÉVENTIVES GÉNÉRALES 
*** Règles de prescription des médicaments potentiellement néphrotoxiques : 
A éviter chez les patients à risques : sujets âgés, insuffisants rénaux chroniques, diabétiques. 
Si prescription nécessaire, prescrire le traitement le plus court possible. 
Adapter la posologie à la fonction rénale et dosages sanguins (aminosides). 


Surveiller régulièrement le marqueur d'effet indésirable : créatininémie si risque d'insuffisance 
rénale. 


Maintenir un état d'hydratation optimal. 
Ne pas associer plusieurs médicaments néphrotoxiques. 
La toxicité des médicaments s’accumulant en cas d'insuffisance rénale est aussi souvent extrarénale : 
Surdité par surdosage en aminosides. 
Troubles du rythme cardiaque par accumulation de digitalique. 


Syndromes extrapyramidaux avec des antiémétiques : Métoclopramide (Primpéran®), 
Métopimazine (Vogalène®).Donc, en cas d’insuffisance rénale chronique, toute prescription 
médicamenteuse doit être adaptée au débit de filtration glomérulaire. 


Cas de l’insuffisant rénal chronique non dialysé : 


Préférer les médicaments dont les voies d’élimination sont connues et non modifiées par 
l'insuffisance rénale, en pratique les médicaments à élimination biliaire prédominante. 


** Les médicaments à élimination rénale seront utilisés soit en réduisant les doses unitaires sans 
changer le rythme des prises ou des injections, soit en allongeant l'intervalle entre les doses 
unitaires. 


** Utiliser les données pharmacocinétiques connues chez l’insuffisant rénal, lorsqu'elles existent dans 
le VIDAL. 


** Utiliser le dosage plasmatique lorsqu'il est possible. 


** Les diurétiques épargneurs de potassium ne doivent pas être utilisés en dehors d’un avis d’expert 
lorsque le DFG est inférieur à 30 ml/min/1,73 m2. 


Cas particulier des produits de contrastes iodés (PCI) : 
Identification d’un terrain à risque. 
Arrêt des AINS, arrêt ou diminution des diurétiques. 
Hydratation abondante (1 à 2 | d’eau de Vichy) la veille de l'examen. 


Chez les sujets à risque élevé, expansion du volume extracellulaire par perfusion de soluté salé 
isotonique (9 g/L) ou de bicarbonate isotonique (14 g/L), à débuter avant l’examen et à poursuivre 6 à 
12 heures après; 


Utilisation de produit de contraste iso-osmolaire en quantité la plus faible possible. 


Cas de l’insuffisant rénal chronique traité par dialyse : 


En plus des règles précédentes, il faut tenir compte de la dialysance des médicaments, c-a-d de la 
quantité épurée pendant les traitements de suppléance (hémodialyse ou dialyse péritonéale). 


Trois facteurs principaux entrent en jeu: 
La taille de la molécule. 
Sa liaison aux protéines. 
Ses compartiments de distribution (fixation tissulaire, localisation intracellulaire). 


Les grosses molécules (PM > 30000 daltons), ou les molécules liées aux protéines ou à forte fixation 
tissulaire ont une dialysance très faible ou nulle. 


Une règle complémentaire doit être connue : 


Tout médicament éliminé par la dialyse doit être absorbé ou injecté en fin de séance 
d’hémodialyse. 


Tout médicament non éliminé par la dialyse peut être injecté avant, pendant ou après la 
dialyse. 


